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Guanylhydrazone von aliphatischen Dicarbonyl- 
verbindungen, deren Carbynolgruppen einen Abstand 
bis zu 4 Methylengruppen haben, sind bekannt 
(J. T h i e 1 e und R. D r a 1 1 e, Annalen der Chemie, 
302 [1898], S. 275, und britische Patentschrift 819 587). 5 

Es ist ferner bekannt, dafl Guanylhydrazone von 
aliphatischen, aromatischen oder aromatisch-hetero- 
cyclischen Aldehyden bzw. Ketonen eine bakterio- 
statische bzw. bakterizide Wirkung besitzen (vgl. 
deutsche Patentschriften 958 832, 943 408 und 963 513). io 

Die Erfindung betrifft ein Verf ahren zur Herstellung 
von Guanylhydrazonen aliphatischer Carbonylver- 
bindungen bzw. deren Salzen mit nichttoxischen 
Sauren, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man ali- 
phatische Verbindungen, die mehr als eine Keto- oder 15 
Aldehyd-carbonylgruppe enthalten, wobei zwei Carb- 
onylgruppen durch eine Brttcke mit mehr als 4 Kohlen- 
stoffatomen voneinander getrennt sein miissen, in 
jeweils an sich bekannter Weise entweder 



20 



25 



a) mit Aminoguanidinen der allgemeinen Formel 
H 2 N — N — C — NHB 

I! 

E NA 
oder deren Salzen umsetzt oder 



b) mit Thiosemicarbaziden der allgemeinen Formel 30 

H 2 N — N — C — NH — B 

ii 

E S 



kondensiert und die Kondensationsprodukte ent- 
weder direkt oder nach ihrer Oberfiihrung in 
S-Alkylisothipsemicarbazone mit Aminen der all- 
gemeinen Formel 



H 2 N- 



35 



40 



Verf ahren zur Herstellung von Guanylhydrazonen 
aliphatischer Carbonylverbindungen 
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Aminen der allgemeinen Formel 
H 2 N — B 

umsetzt oder 

d) mit Hydrazinen der allgemeinen Formel 
H 2 N — NH 



kondensiert und die erhaltenen Hydrazone mit 
Cyanamiden der allgemeinen Formel 

N = C — NH — B 

oder S-AlkylisothioharastofFen der allgemeinen 
Formel 

NA 



umsetzt oder 



Alkyl — S — C — NHB 



umsetzt 



c) mit S-Alkylisothiosemicarbaziden der allgemeinen 45 und die erhaltenen Guanylhydrazone als solche oder 
Formel in Form ihrer Salze mit nichttoxischen Sauren isoliert. 

In den vorstehend angegebenen Formeln stehen A 
und E fur Wasserstoff oder einen verzweigten oder 

£ 5 Alkvl unverzweigteri aliphatischen oder einen alicyclischen 

y 50 Rest mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die eine 

oder mehrere Hydroxylgruppen tragen konnen. B be- 
kondensiert und die erhaltenen Produkte mit deutet Wasserstoff, einen unsubstituierten oder mit 
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H 2 N — N — C = NA 
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einer oder mehreren Hydroxylgruppen substituierten 
alicyclischen oder verzweigten oder unverzweigten 
aliphatischen Rest mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, wobei dieser Rest auch, gegebenenfalis iiber 
ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom mit A 
verbunden sein kann, eine Nitro- oder eine Amino- 
gruppe oder einen basischen Rest D. D steht fiir einen 
Rest der allgemeinen Fonnel 



R 



(CH^-n: 



\ 



in der n = 0 bis 8 und / = 1 oder 2 sein kann und R 
und R 1 jeweils fur Wasserstoff, fiir gleiche oder yer- 
schiedene unsubstituierte oder mit einer oder mehreren 
OH-Gruppen substituierte alicydische oder ver- 
zweigte oder unverzweigte aliphatische Reste mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalis 
audi uber ein Stickstoff-, Schwefel- oder Sauerstoff- 
atom miteinander verbunden sein konnen, stehen. 

Bei der Briicke mit mehr als 4 Kohlenstoffatomen 
kann es sich urn eine aliphatische, verzweigte oder 
unverzweigte gesattigte oderungesattigte Kette handeln, 
die durch Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefel- 
atome sowie alicyclische oder heterocyclische Ring 
unterbrochen sowie durch OH, O-Acyl-, Carboxy, 
Carbonamid, CN, NRR 1 , O-Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, 
Aralkyl- und Heterocyclen substituiert sein kann. 

Geeignete Ausgangsmaterialien fur das erfindungs- 
gemaBe Verfahren sind z. B.: Pimelindialdehyd, Kork- 
sauredialdehyd, Nonandion-{2,8), 3-Methyloctanon- 
(7)-al-(l), Decandion-(2,9), Sebacindialdehyd, 3-Me- 
thylnonandion-(2,8), U0-Dichlor-decandion-(2,9), 
4-IsopropyIheptandial, Undecandion-(2,10), 1,11-Di- 
chlor-undecandion-(2,10), Undecandion-(3,9), 3,7-Di- 
methyl-nonandion-(2,8), Didecandion-(3,10), Dode- 
candial, Didecandion-(2,ll), 1,12-Dichlor-dodecan- 
dion-(2,ll), l,12-Dibrom-dodecandion-(2,ll), 3,7-Di- 
athyl-nonandion-(2,8), Tridecandion-{2,12), Tridecan- 
dion-(2,10), Tetradecandion-(2,13), 1,14-Dichlor- 
tetradecandion-(2,13), Tetradecandion-(3,12), Penta- 
decandion- (2,11), Hexadecandial, Hexadecan- 
dion-(2,15), Octadecanon-ClTJ-al^l), Octadecandial, 
6,11 - Dimethyl - hexadecandion - (2,15), Eicosan- 
dion-(3,18),3,7,12,16-Tetramethyl-octadecandial-(l,18), 
Tncosandion-(8,16), Pentacosandion-(9,17) Octa- 
cosandion-(10,19), Hentriacontandion-(10,16), Octa- 
dien-(2,6)-dial, 2,7 - Dimethyl -octeri- (5) -in -(3) -dial, 

2,6,ll,15-Tetramethyl-octadecaoctaen-(2,4,6,8,l6,12, 
14,16)-dial, Bixindialdehyd. 

Die erfindungsgemiB herstellbaren Guanylhydrazone 
wirken ahnlich wie Herzglycoside, d. h., sie steigern 
die Kontraktionskraft der Herzmuskulatur. Gleich- 
artig wirkende synthetisch herstellbare Verbindungen 
sind bisher nicht bekannt 

Die Verfahrensprodukte sind anwendbar als solche 
oder in Form ihrer Salze mit nichttoxischen orga- 
nischen oder anorganischen Sauren, Geeignete Sauren 
sind z. B. Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, 
Maleinsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, 
Zitronensaure, Salicylsaure, Naphtha1in-l,5-disulfon- 
saure, Phosphorsaure, Salzsaure. 

Die Erzeugnisse des erfindungsgemaBen Verfahrens 
haben eine positiv inotrope Herzmuskelwirkung, die 
m f olgenden pharmakologischen Versuchsanordnungen 
nachgewiesen wird: 



1. Isoliertes spontan schlagendes Herzvorhofs-. 
praparat des Meerschweinchens (Methode s. 
P. H o 1 1 z und EWestermann, Naunyn- 
Schmiedebergs Arch. exp. Path. u. Pharniak., 

5 225, S. 421 [1955], sowie G. Krone berg und 
K. S t o e p e 1, Naunyn-Schmiedebergs Arch, exp. 
Path. u. Pharmak., 249, S. 394 [1964]); 

2. Messung der intracardialen Druckanstiegssteil- 
io heit (Methode s. J. Hamacher, Naunyn- 
Schmiedebergs Arch. exp. Path. u. Pharmak., 
244, S. 429 [1963]); 

3. Hemmung der Transport-ATPase des 
15 Meerschweinchenherzens (K. R e p k e und 

H. J. P o r t i u s, Experientia, 19, S. 452 [1963D; 

Gewinnung der-Transport-ATPase nachT. K o n o 
und S. P. Col lo wick, Arch. Biochem. 
ao Biophys., 93, S. 520 bis 533 [1961]; 

Bestimmung der Enzymaktivitat nach 
J.V. Auditore, Proc. Soc. exp. Biol. Med., 
110, S. 595 bis 597 (1962], 

a 5 Untersuchungsergebnisse 

Undecan-2,10-bisguanylhydrazon-dihydrochlorid 
Toxizitat, Maus: 

25,0 bis 30,0 mg/kg i. v. 

Herzvorhof, Meerschweinchen: 

Positiv inotrope Wirkung ab Kdnzentrationeri 
vonl0- 6 g/ml. 

35 Tetrade(^n-2,13-bisguanylhydrazon-dihydrochlorid 
Toxizitat, Maus: 

10,0 bis 12,5 mg/kg i. v. 
Herzvorhof , Meerschweinchen : 



30 



40 

Positiv inotrope Wirkung ab Konzentrationen 
von 10-« g/ml. Herzmuskelkontrakturab Konzen- 
trationen von 10- 6 g/ml. Die positiv inotrope 
Wirkung ist durch Reserpin-Vorbehandlung nicht 
45 . aufhebbar. 

Intracardiale Druckanstiegssteilheit, Meerschweinchen : 



50 



VergroBerung der Druckanstiegssteilheit urn 95% 
nach 0,056 mg/kg i. m. 

Transport-ATPase, Meerschweinchen: 
10~ 5 molar = 34% Hemmung. 

Pentadecan-2,14-bisguanylhydrazon-dihydrochlorid 

55 Toxizitat, Maus: 

12,5 bis 16,0 mg/kg i. v. 

Intracardiale Druckanstiegssteilheit, Meerschweinchen : 

60 VergroBerung der Druckanstiegssteilheit um 57 % 
nach 0,058 mg/kg i. m. 

Transport-ATPase, Meerschweinchen: 
10- 5 molar = 39% Hemmung. 

65 Hexadecan-2,15-bisguanylhydrazon-dihydrochlbrid 
Toxizitat, Maus: 

55,0 bis 58,0 mg/kg i. v. 
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10 



15 



IntracardialeDruckanstiegssteilheit, Meerschweinchen : 
Vergrofierung der Druckanstiegssteilhcit urn 23 % 
nach 0,06 mg/kg i. m. 

Transport-ATPase, Meerschweinchen: 
, 10- 5 molar = 46% Hemmung. 

Dodecan-2,1 1-bisguanylhydrazon-dihydrochlorid 
Toxizitat, Maus: 

16,0 bis 20,0 mg/kg i. v. 

Intracardiac Druckanstiegssteilheit, Meerschweinchen : 
VergroBerung der Druckanstiegssteilheit um 30% 
nach 0,05 mg/kg i. m. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 
Beispiel 1 

1,6 g Aminoguanidinhydrogericarbonat werden in 
methanolischer Salzsaure bis zum pH-Wert == 2 gelost 20 
und mit einer Losung von 1 g Undecandion-(2,10) in 
10 ml Athanol versetzt. Man laBt 2 Tage bei Raum- 
temperatur nnter StickstofT stehen, riihrt in Ather ein, 
dekantiert, verreibt den zahen Riickstand mit wenig 
Alkohol, saugt die entstehenden KristaHe ab und 25 
wascht mit Ather nach. 

Man erhalt so 0,7 g Dihydrochldrid des Undecan- 
2,10-bisguanyIhydrazons, F. 168 bis 170 °C (Zer- 
setzung). 

B e i s p i e 1 2 3° 

2,26 g Tetradecandion-(2,13) werden in Methanol 
gelost und mit einer Losung von 3-Aminoguanidin- 
hydrogencarbonat in methanolischer Salzsaure 48 Stun- 
den (pH = 2) bei Raumtemperatur geruhrt Der aus- 35 
fallende Niederschlag wird abgesaugt, mit Aceton 
digeriert und aus Methanol— Ather umgefallt Man 
erhalt 1 g Tetradecan-2,13-bisguanylhydrazon-dihydro- 
chlorid, R 202 bis 203 0 C. 

Die Ausgangsverbindung wird in hier nicht bean- 40 
spruchter Weise folgendermaBen hergestellt: 13,5 g 
1,8-Dibromoctan werden mit einer Losung von Na- 
triumacetessigester (aus 2,3 g Na und 13 g Acetessig- 
ester) in Athanol uber Nacht unter RtickfluB gekocht. 
Anschlieflend gibt man 200 ml 5%iger waBriger Kali- 45 
lauge hinzu, erhitzt 1 Stunde zum Sieden und saugt 
nach dem Erkalten das auskristallisierende Tetra- 
decan-2,13-dion ab, das sich aus Petrolather um- 
kristallisieren laBt; 5,2 g; F. 78 bis 79° C 

In entsprechender Arbeitsweise erhalt man: 

Pentadecan-2,14-bisguanylhydrazon-dihydro- 
chlorid, F. 164 bis 165° C; 

Hexadecan-2,15-bisguanylhydrazon-dihydro- 
chlorid, F. 197 bis 198°C; 

Dodecan-2,ll-bisguanylhydrazon-dihydro- 
chlorid, F. 203 bis 205° C; 

Tetradecan-2,13-bis-(l-nitro-guanylhydrazon), 
F. 216°C; 

Tetradecan-2,13-bis-[l-0S-diathylaminoathyl)- 

guanylhydrazon]-naphthalin-l,5-disulfonat, 
F. 150° C. 

Beispiel 3 

1,65 g Aminoguanidin-hydrogencarbonat werden in 
methanolischer Salzsaure bis zum pH-Wert = 2 ge- 
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60 



65 



lost und mit einer Losung von 1 g 2,7-Dimethylocta- 
trien-(2,4,6>diol-(l,8) in 15 ml Methanol versetzt. Man 
laBt 2 Tage bei Raumtemperatur stehen, ruhrt in 
Ather ein, dekantiert und kocht den zahen Riickstand 
mit wenig Athanol auf. Nach dem Abkiihlen werden 
die Kristalle abgesaugt und mit Ather gewaschen. 

Man erhalt 1,2 g Dihydrochlorid des 2,7-Dimethyl- 
2,4,6-octatrien-l,8-bisguanylhydrazons, R 218 bis 
222°C . 

Beispiel 4 

9,2 g N-Methyl-bis-[(2-methyl-3-oxo)-butyl]-amin 
werden in 50 ml heiBem absolutem Athanol gelost 
und mit einer Losung von 10,2 g Aminoguanidin- 
hydrochlorid in 11 ml Wasser versetzt. Man gibt 9 ml 
konzentrierte Salpetersaure zu und erhitzt 1 Stunde 
auf 80° C Die erhaltene Losung wird im Vakuum zur 
Trockene eingedampft und der Riickstand aus wenig 
Methanol umkristallisiert. 

Man erhalt 9,2 g Bisguanylhydrazon-trinitrat des 
N - Methyl - bis - [(2 - methyl - 3 - oxo) - butyl] - amins, 
F.241°C. 

Beispiel 5 

20,6 g «,^'-Diisobutyraldehyd-disulfid, hergestellt 
auslsobutyraldehyd und S^inTetrachlorkohlenstoff, 
werden in 80 ml absolutem Alkohol gelost und mit 
22 g Aminoguanidinhydrochlorid in 22 ml Wasser 
versetzt Man gibt 15 ml konzentrierte Salpetersaure 
zu und erwarmt 2 Stunden auf 80° C. Nach dem Ab- 
kiihlen kristallisiert die gewunschte Substanz aus. 

Man erhalt 33 g Bisguanylhydrazon-dinitrat des 
*,a'-Diisobutyraldehyd-disulfids, F. 180°C. 

Patentanspruch: 

Verfahren zur Herstellung von Guanylhydra- 
zonen aliphatischer Carbonylverbindungen bzw. 
deren Salzen mit nichttoxischen Sauren, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man aliphatische Ver- 
bindungen, die mehr als eine Keto- oder Aldehyd- 
carbonylgruppe enthalten, wobei zwei Carbonyl- 
gruppen durch eine Brucke mit mehr als 4 Kohlen- 
stofFatomen voneinander getrennt sein mussen* 
in jeweils an sich bekannter Weise entweder 

a) mit Aminoguanidinen der allgemeinen Formel 

H 2 N — N — C — NHB 

: k 

E NA 
oder deren Salzen umsetzt oder 

b) mit Thiosemicarbaziden der allgemeinen 
Formel 

H 2 N — N — C — NH — B 



kondensiert und die Kondensationsprodukte 
entweder direkt oder nach ihrer Uberfiihrung 
in S-Alkylisothiosemicarbazone mit Aminen 
der allgemeinen Formel 



H 2 N — A 



umsetzt oder 
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c) mit S-Alkylisothiosemicarbaziden der allge- 
meinen Formel 

H a N — N — G = NA 

E S-AIkyl 

kondensiert und die erhaltenen Prpdukte mit 
Aminen der allgemeinen Formel 

H 2 N— B 

umsetzt oder 

d) mit Hydrazinen der allgemeinen Formel 

H 2 N— NH 



15 



kondensiert und die erhaltenen Hydrazone mit 
Cyanamiden der allgemeinen Formel 

N = C — NH — B 

oder S-Alkylisothioharnstoffen der allgemeinen 
Formel 

NA 

Alkyl — S — C — NHB 



»5 



umsetzt 

und die erhaltenen Guanylhydrazone als solche 30 



8 



oder in Form ihrer Salze mitnichttoxischen Sauren 
isoliert, wobei in den vorstehend angegebenen 
Formeln A und E fiir Wasserstoff oder einen ver- 
zweigten oder unverzweigten aliphatischen oder 
einen alicyclischen Rest mit jeweils 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, die eine oder mehrere Hydroxyl- 
gruppen tragen konnen, stehen und B Wasserstoff, 
einen unsubstituierten oder mit einer oder mehreren 
Hydroxylgruppen substituierten alicyclischen oder 
verzweigten oder unverzweigten aliphatischen Rest 
mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei 
dieser Rest auch, gegebenenfalls iiber ein StickstofiT-, 
Sauerstoff- oder Sch'wefelatom, mit A verbunden 
sein kann, eine Nitro- oder eine Aminogruppe oder . 
einen basischen Rest D bedeutet, wobei D fiir 
einen Rest der allgemeinen Formel 



CR 



(3-/> 



N 



\ 



R l 



steht, in der n = 0 bis 8 und / = X oder 2 sein kann 
und R und R 1 jeweils fiir Wasserstoff, fiir gleiche 
oder verschiedene unsubstituierte oder mit einer 
oder mehreren OH-Gruppen substituierten ali- 
cyclische oder verzweigte oder unverzweigte ali- 
phatische Rese mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, die gegebenenfalls auch fiber ein Stick- 
stoff-, Schwefel- oder Sauerstoffatom miteinander 
verbunden sein konnen, stehen. 
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